細胞毒性医薬品による職業曝露に関する環境モニタリングおよび生物学的モニタリング by 坂田 幸雄 et al.
函医誌　第37巻　第 1号（2013) 37
は　じ　め　に
　近年，がん化学療法は入院に限らず外来での施行が増
加しており，その抗がん剤の細胞増殖抑制作用などから
重篤な副作用または変異原性が多く報告されている。そ
れと同時に，抗がん剤の調製者に対する影響および環境
への影響も問題視されてきている。特に乳がんやリンパ
腫などの治療で用いられる抗がん剤のシクロホスファミ
ド（CP）は，常温で気化することが判明しており，人
体への影響が問題視されている薬剤の一つである。そこ
で今回，従来の調製方法と注射剤飛散防止クローズドシ
ステム（以下，PhaSeal® system）を使用した場合の調
製時における周辺環境汚染状況と調製者への薬剤曝露状
況を調査した。シクロホスファミドおよびシスプラチン
やカルボプラチンなどのプラチナ（PT）を含む細胞毒
性医薬品を調製したクリーンルーム内数箇所から拭き取
りサンプルを採取し，これらの医薬品の環境汚染を測定
した。また，シクロホスファミドの人体への曝露量を調
べるため，同物質を含む細胞毒性医薬品の調製業務に関
わる 3名の薬剤師の尿中排泄量を測定した。尿サンプル
は24時間以上に亘って採取し，サンプルごとに分析を
行った。
方　　　　　法
　シクロホスファミド・シスプラチン・カルボプラチン
を調製した，2009年 9 月 2 日および24日に拭き取りサン
プルを採取した。なお， 9 月 2 日は従来の調製方法で調
製を行い，9 月24日は PhaSeal® system を使用して行っ
た。クリーンルーム内では同じ 6箇所についてそれぞれ
の日に拭き取りサンプルを採取し，シクロホスファミド
の分析を行った。さらにシクロホスファミドを採取した
場所の周辺（ 1㎡以内）で別の 6箇所についても同様に
サンプルを採取して，プラチナの分析を行った。拭き取
り場所の広さを測定し，拭き取り面積を計算した。各サ
ンプルはExposure Control 社の Cyto Wipe キットを
使って採取した。薬剤師の尿サンプルは，2009年 9 月 2，
3 日及び 9月24，25日にシクロホスファミド・シスプラ
チン・カルボプラチンを調製した後より，各々24時間以
上に亘り採取した。尿検体はExposure Control 社の
Cyto Urine キットを使って採取した。検体採取後はす
べての検体を速やかに冷凍保存し，ドライアイスを用い
て梱包しFedex（国際宅配便業者）にてオランダの
Exposure Control B.V.の研究室に輸送し，解凍後分
析を行った。拭き取りサンプルには，0.03M水酸化ナ
トリウム溶液（シクロホスファミドの分析），0.5M塩
酸（プラチナを含有する医薬品の分析）を加え，総抽出
量を160ml にした。抽出後，一部の抽出液については標
準的方法に基づいて，さらに洗浄を行った1) 2 ）。尿サン
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プルは標準的方法によって調製した1) 2 ）。シクロホスファ
ミドの分析には 5mlの尿を用いた。従来，シクロホスファ
ミドはGC-MS法により分析が行われてきたが3），今回
のサンプルについてはGC-MSMSシステムで分析を
行った。GC-MSMSは特性や感度においてGC-MSよ
りも上回っているからである4）。プラチナの分析は，標
準の Stripping Voltammetry 法により行った。この方
法では，Hydrogen peroxide，Hydrochloric acid およ
びUV光を用いて0.5ml 抽出液を分解するとプラチナイ
オンが形成される。こうしてプラチナを含有する細胞毒
性医薬品の代わりにプラチナイオンを分析する。各サン
プルについて平均値を報告することとした。
結　　　　　果
　拭き取りサンプルの分析結果を表 1， 2 に示す。回収
率は100%と仮定して 1平方センチメートル当たりの汚
染度を計算した。従って，実際の汚染レベルは，算出さ
れる汚染量を上回っていると見積もるべき必要がある。
シクロホスファミド及びプラチナの検出限界は，それぞ
れ0.10ng/ml NAOH水溶液及び0.50ng/ml HCl 溶液で
あるが，今回の調査では，従来の調製方法で調製を行っ
た場合と PhaSeal® system を使用した場合のいずれに
おいてもシクロホスファミドとプラチナは検出されな
かった。
　尿サンプルの結果を表 3に示す。24時間以上に亘って
採取した尿サンプルは34検体であった。このうち，
PhaSeal® systemを使用した翌日に採取した 1検体から
シクロホスファミドが検出された。シクロホスファミド
総尿中排泄量は検出限界以下（0.1ng/24hr 未満）から
11.4ng/24hr であった。よって，この試験グループ全体
の一人当たりのシクロホスファミド平均尿中排泄量は
3.8ng/24hr と計算された。
表 1　クリーンルーム内の拭き取りサンプル中のシクロ
ホスファミド (CP）
サンプル
番号
拭き取り
場所
表面積
（cm2）
NaOH総量
（ml）
［CP］
（ng/ml NaOH）
1 作業テーブル 400 160 ND
2 トレイ 400 160 ND
3 調製室床面 400 160 ND
4 BSC 床面 400 160 ND
5 BSC 前面 400 160 ND
6 BSC 側面 400 160 ND
A 作業テーブル 400 160 ND
B トレイ 400 160 ND
C 調製室床面 400 160 ND
D BSC 床面 400 160 ND
E BSC 前面 400 160 ND
F BSC 側面 400 160 ND
拭き取り日：2009年 9 月 2 日 ( 1 - 6 ）及び2009年 9 月24日 (A-F）
ND：検出限界以下：（CP＜0.10ng/ml NaOH）
表 2　クリーンルーム内の拭き取りサンプル中のプラチナ
（PT）
サンプル
番号 拭き取り場所
表面積 
（cm2）
HCl 総量
（ml）
［PT］
（ng/ml HCl）
1 作業テーブル 400 160 ND
2 トレイ 400 160 ND
3 調製室床面 400 160 ND
4 BSC 床面 400 160 ND
5 BSC 前面 400 160 ND
6 BSC 側面 400 160 ND
A 作業テーブル 400 160 ND
B トレイ 400 160 ND
C 調製室床面 400 160 ND
D BSC 床面 400 160 ND
E BSC 前面 400 160 ND
F BSC 側面 400 160 ND
拭き取り日：2009年 9 月 2 日 ( 1 - 6 ）及び2009年 9 月24日 (A-F）
ND：検出限界以下：(PT＜0.50ng/ml HCl）
表 3　 3名の薬剤師の尿サンプル中のシクロホスファミド
（CP）
被験者番号
職種
勤務場所
業務内容
日　付 ｻﾝプﾙ番号 採取時間
採取量
(ml）
［CP］
(ng/ml urine）
CP
(ng）
CP
(ng/24 hr）
1
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月 2日㈬
7 12：00 100 ND
8 22：30 270 ND
9 月 3 日㈭
9 7：30 250 ND
10 12：00 200 ND
1
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月24日㈭
G 12：00 170 ND
H 20：00 220 ND
9 月25日㈮
I 1：00 110 ND
J 7：00 190 ND
K 12：00 150 ND
2
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月 2日㈬
11 12：00 160 ND
12 16：00 160 ND
13 19：00 90 ND
14 22：00 80 ND
15 23：50 65 ND
9 月 3 日㈭
16 7：30 170 ND
17 12：00 160 ND
2
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月24日㈭
L 12：00 285 ND
M 16：15 275 ND
N 21：00 205 ND
9 月25日㈮
O 0：00 110 ND
P 6：50 205 ND
Q 12：00 250 ND
3
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月 2日㈬
18 12：00 120 ND
19 13：55 300 ND
20 17：35 200 ND
9 月 3 日㈭
21 0：10 200 ND
22 7：25 190 ND
23 12：00 150 ND
3
薬剤師
ｸﾘｰﾝﾙｰﾑ
調製
9月24日㈭
R 12：00 70 ND
11.4
S 13：30 350 ND
T 14：50 390 ND
U 19：00 160 ND
9 月25日㈮
V 7：20 180 ND
W 12：00 190 0.06 11.4
尿採取日：2009年 9 月 2 - 3 日（ 7 -23）及び2009年 9月24-25日（G-W）
ND：検出限界以下：（CP<0.10ng/24hr）
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考　　　　　察
　本試験では，従来の調製方法で調製を行った場合と
PhaSeal® system を使用した場合のクリーンルーム内
のシクロホスファミドとプラチナによる環境汚染は見ら
れなかった。しかしながら，国内の複数の試験を含む他
の試験において，調製部門でシクロホスファミドの環境
汚染が認められたとの報告がある1) 2 ) 5 ）。一方，国内の
病院における細胞毒性医薬品中のプラチナを指標物とす
る汚染レベルに関して参照データはまだ発表されていな
い。そのため，プラチナの結果はシクロホスファミドの
結果と比較することとしたが，今回の試験ではプラチナ
の汚染は見られなかった。また，抗がん剤調製後のクリー
ンルーム内の清掃については，十分に時間をかけ広範囲
行い，さらに清掃回数を増やしていくことにより，汚染
レベルは確実に下がっていくと考えられる。
　検査の結果では， 1 名がシクロホスファミドに曝露し
ていた。ただし，陽性反応を示した尿検体は 1検体のみ
であり，曝露時間は比較的短く，曝露レベルも低かった。
PhaSeal® system 使用後の翌日の最後の尿を採取した
時にシクロホスファミドが検出されており，この 1名は
2日目（ 9月25日）の午前中の調製時に曝露した可能性
がある。よって，従来の調製方法にて曝露した可能性が
高いと考えられる。
　他の試験において，シクロホスファミドの曝露を示す
尿中シクロホスファミド排泄量が測定されており，表 4
には国内の試験も含めたいくつかの他の試験から得られ
た参照データを示す1) 2 ) 6 ) 7 ) 8 ) 9 )10)11）。今回の試験はそれら
の試験結果と比べてシクロホスファミドの排泄量は低
かった。今回の結果のような低用量のシクロホスファミ
ドに長期間（40年間の曝露）毎日曝露したとすると，シク
ロホスファミドの曝露による発がんリスクが出てくる６）。
しかしながら，それはいくつかの仮定を考慮する必要が
ある。今回の試験結果では，シクロホスファミドの24時
間平均尿中排泄量（被験者グループで）が3.8 ng/24hr
であり，発がんリスクの基準レベルを下回っており6），
曝露については問題ない結果と考えられる。
　今回の結果より，今後は抗がん剤曝露による発がんリ
スクを回避するためにも PhaSeal® system を使用する
ことは有用だと考えられる。
　
ま　　と　　め
　本試験では，抗がん剤に精通した薬剤師が調製したた
め，クリーンルーム内ではシクロホスファミド及びプラ
チナの環境汚染は見られなかった。しかし，尿検査では
従来の調製方法にて微量の曝露がみられており，今後，
経験が浅い薬剤師が安全に抗がん剤調製を行う場合に
は，PhaSeal® systemを用いることは有用と考えられる。
問題点としては，PhaSeal® systemは高価であるのに対
して，シクロホスファミド調製に係る無菌製剤処理料は
150点，プラチナ製剤調製に係る無菌製剤処理料は100点と
診療報酬加算点数が低く，抗がん剤曝露防止に必要な個
人用防護器材およびPhaSeal® systemの費用はほぼすべ
てが病院負担となる。そのため，経済的な問題から全て
の抗がん剤に使用することは不可能である。今後，がん
患者の増加に伴う抗がん剤調製件数の増加や多剤併用療
法などが増えるにしたがい，医療従事者の抗がん剤曝露
による健康被害のリスクが上昇すると考えられるので，今
後は曝露防止対策に関する診療報酬の評価が期待される。
表 4　尿中のシクロホスファミドが測定された試験の参
照データ
被験者 人数 採取日数
（日）
平均尿中ｼｸﾛﾎｽﾌｧﾐド量ａ
μg/day（範囲）
参考文献
番号
病院職員 20 4 0.39 (0-2.5) [7]
看護師  2 57ｂ 0.47 (0.43-0.51)ｃ [8]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  2 2 0 [1]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/看護師 18 1-2 0.05 (0-0.5) [2]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝｄ 9 1-2 1.36 (0-10.05) [9]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝｄ 9 5 0.16 (0-0.51) [9]
看護師/薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/
女性清掃員 11 1 0.79 (0-2.9) [10]
看護師  7 2-4 0.80 (0-4.2) [9]
薬剤部職員/看護師 21 1-5 5.2 (0-38.23) [11]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  8 8-16 0.18 (0.01-0.53) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  4 2 0.013 (0-0.04) [6]
病院職員  4 1 0.12 (0.08-0.19) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ 12 1 0.0005 (0-0.0036) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  4 2 0.003 (0-0.011) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  4 2 0.003 (0-0.014) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  8 1 0.013 (0-0.071) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  2 1 0.12 (0.10-0.14) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  8 1 0.013 (0-0.054) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  7 1 0.003 (0-0.022) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  6 1 0.10 (0-0.17) [6]
看護師 10 2 0.003 (0-0.014) [6]
看護師 10 2 0 [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  6 2 0 [6]
看護師  6 1-2 0.005 (0-0.048) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/看護師 12 1 0.27 (0-3.27) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/看護師 12 1 0.015 (0-0.14) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/薬剤師  7 1 0 [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ/薬剤師  7 1 0 [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  6 1 0.023 (0-0.058) [6]
薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ  9 1 0.016 (0-0.058) [6]
薬剤師  1 1 230 [6]
看護師  1 1 0.016 [6]
薬剤師/薬剤ﾃｸﾆｼｬﾝ 12 1 0.038 (0.006-0.108) [6]
薬剤師/看護師/医師  8 1-2 0.009 (0-0.042) [9]
薬剤師/看護師/医師 41 1 0.069 (0-0.463) [9]
薬剤師/看護師  7 1 0.049 (0.024-0.071) [9]
薬剤師  6 1 0.035 (0.018-0.049) [9]
薬剤師  6 1 0.013 (0.002-0.030) [9]
薬剤師  5 1 0.090 (0-0.218) [9]
薬剤師/看護師  6 1 0 [9]
薬剤師  6 1 0 [9]
薬剤師  6 2 0.001 (0-0.008) [9]
薬剤師/看護師  7 1 0 [9]
薬剤師/看護師  7 1 0.012 (0-0.049) [9]
ａ 検出可能量をゼロに設定せず
ｂ どちらの看護師とも57日間以上に亘って採尿
ｃ 28.5日間の採尿期間の平均値と範囲
ｄ 同一被験者
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